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A doenca de Alzheimer (DA) é uma doencga neuroldgica
heterogénea e devastadora com crescente carga econd-
mica para a sociedade. Nos Ultimos 30 anos, a despeito
dos progressos obtidos no campo do conhecimento so-
bre sua patogénese e o consequente desenvolvimento de
abordagens terapéuticas dirigidas a novos alvos, nenhu-
ma cura foi descoberta. O foco desta contribuicdo esta
nas recentes abordagens nutricionais para a diminuicdo
do risco e tratamento da doenca, com énfase nos fatores
que justificam essas abordagens na DA, incluindo aspec-
tos como o comprometimento do estado nutricional, as
alteracdes da captacdo e do metabolismo de nutrientes
e 0s requisitos nutricionais para a formacao de sinapses.
Coletivamente, acredita-se que esses fatores levem a re-
qguerimentos nutricionais especificos na doenca. O artigo
também enfatiza intervencdes nutricionais ja investigadas
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em pacientes com DA, inclusive estudos com nutrientes
isolados e com a combinacdo especifica de nutrientes
Fortasyn Connect®, e discute a atual quebra de para-
digma de intervir em estagios iniciais do Alzheimer, o
gue oferece oportunidades para a investigacdo de estra-
tégias nutricionais para diminuir o risco de progressao
da doenca. Fortasyn Connect® foi desenvolvido para
estimular a formacéo e a atividade das sinapses atra-
vés da obtencdo dos reguerimentos nutricionais es-
pecificos. Ele contém acido docosahexaenoico, acido
eicosapentaenoico, uridina-5-monofosfato, colina, fosfo-
lipidios, antioxidantes e vitaminas B. Dois ensaios contro-
lados randomizados (RCTs) com o composto nutricional
Souvenaid, gue contém Fortasyn Connect® mostrou que
a intervencdo melhorou a performance de memaoria em
pacientes com DA leve e virgens de tratamento. Parame-
tros eletroencefalograficos em um desses estudos clini-
cos indicam gue Souvenaid® tenha um efeito na conecti-
vidade funcional do cérebro, derivado de uma mudanc¢a
na atividade sindptica. Portanto, os trabalhos sugerem
gue os requerimentos nutricionais na doenca podem ser
abordados de forma exitosa e resultar emm melhorias das
alteracdes comportamentais e neurofisioldgicas que sao
caracteristicas no Alzheimer. O recente avan¢co das me-
todologias e técnicas para o diagnodstico precoce da do-
enca facilita a investigacdo de estratégias que diminuem
O risco de progressdo da DA em seus estagios iniciais.
Abordagens de base nutricional merecem futuras inves-
tigacdes como parte integral dessas estratégias, dados o
seu baixo risco de efeitos colaterais e seu potencial para
atuar em processos patoldgicos na DA inicial.
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Perdas e disfuncdo sinapticas sao processos patolo-
gicos ja envolvidos nos estagios iniciais da doenca
de Alzheimer (DA). As sinapses consistem, principal-
mente, de membranas neuronais e as perdas sinapti-
cas e neuronais observadas na DA tém sido associa-
das a degeneracdo e as alteracdes na composicdo e
estruturas dessas membranas. Consequentemente, as
perdas sinapticas e a patologia relacionada a mem-
brana funcionam como alvos viaveis para intervencao
na doenca. A combinacdo especifica de nutrientes
Fortasyn Connect® foi desenvolvida para melhorar a
disfuncdo e as perdas sinapticas na DA, abordando
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necessidades nutricionais distintas que acredita-se
estejam presentes nesses individuos. Essa combina-
¢ao inclui uridina, acido docosahexaenoico, acido ei-
cosapentaenoico, colina, fosfolipidios, acido fdlico,
vitaminas B12, B6, C e E e selénio, estando presen-
te no Souvenaid®, um composto nutricional indicado
para uso na DA inicial. A hipdtese tem sido a de que
Fortasyn Connect® combate as perdas sinapticas e
reduz a patologia associada a membrana na doen-
ca de Alzheimer por meio da oferta de precursores
e cofatores nutricionais que agem sinergicamente
para fomentar a atividade e a formacado da membrana
neuronal. Estudos pré-clinicos formaram a base dessa
hipotese que estd sendo validada em um amplo pro-
grama de estudos clinicos que investiga o potencial
dessa combinacdo de nutrientes na doenca. Disfun-
cado de memoadria é uma das manifestacdes chaves ini-
ciais na DA e estd associada as perdas sindpticas. Até
agora, os estudos clinicos mostram que o composto
nutricional que contém Fortasyn Connect® melhora
a funcdo de memoria e preserva a complexa organi-
zacdo funcional do cérebro na DA leve, comparado
a controles, apoiando a hipdtese de que essa inter-
vencdo combate a disfuncdo sinaptica. Esta revisdo
fornece uma visdo abrangente dos estudos cientificos
basicos que levaram a criacdo do Fortasyn Connect®
e dos seus efeitos em varios modelos pré-clinicos.
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Souvenaid® tem como objetivo melhorar a formacéo
e a funcdo das sinapses. Um estudo prévio envol-
vendo pacientes com doenca de Alzheimer (DA)
mostrou que o composto nutricional aumentou o
desempenho da memodria apods 12 semanas em pa-
cientes com DA leve virgens de tratamento. O estu-
do Souvenir Il foi um ensaio clinico de 24 semanas,
randomizado, controlado, duplo-cego, de grupos
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paralelos, multinacional, para confirmar e ampliar os
achados prévios em pacientes com DA leve virgens
de tratamento. Os pacientes foram randomizados na
proporcdo de 1:1 para receber Souvenaid® ou um pro-
duto isocaldrico como controle uma vez ao dia por
24 semanas. O desfecho primario foi o escore Z do
dominio de fungdes de memoria da bateria de testes
neuropsicoldgicos (NTB) em 24 semanas. Medidas
eletroencefalograficas (EEG) serviram de desfechos
secundarios como marcadores da conectividade si-
naptica. As avaliagdes foram feitas no inicio do estu-
do e apds 12 e 24 semanas. O escore Z do dominio
de funcdes da memodria da NTB aumentou significa-
tivamente no grupo de tratamento ativo, em compa-
racao com o grupo de controle, ao longo do periodo
de intervencédo de 24 semanas (p = 0,023; coeficien-
te d de Cohen = 0,21; intervalo de confian¢ca de 95%
-0,06 a 0,49). Observou-se uma tendéncia de efei-
to no escore Z total composto da NTB (p = 0,053).
As medidas eletroencefalograficas da conectividade
funcional na banda delta foram significativamente
diferentes entre os grupos do estudo durante as 24
semanas em favor do grupo ativo. A ades&o foi mui-
to elevada (96,6% [controle] e 97,1% [ativo]).
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Justificativa: Estudos sobre a disponibilidade sistémica
de nutrientes e o estado nutricional na doen¢a de Alzhei-
mer (DA) sdo amplamente disponiveis, mas a maioria in-
cluiu pacientes em estagios moderados da doenca.

Objetivo: Este estudo compara o estado nutricional
entre pacientes ambulatoriais com Alzheimer leve e
controles saudaveis.
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Métodos: Um subgrupo de pacientes holandeses vir-
gens de tratamento com DA leve [(Mini-Mental Sta-
te Examination (MMSE) > 20)] originarios do estudo
controlado e randomizado Souvenir II (NTR1975) e
um grupo de controle de holandeses saudaveis fo-
ram incluidos. O estado nutricional foi verificado pela
mensuracdo dos niveis de varios nutrientes, pela apli-
cacado da Mini Avaliacdo Nutricional (MAN) e por me-
didas antropomeétricas.

Resultados: No total, dados de 93 controles saudaveis e
intactos sob o ponto de vista cognitivo (MMSE 29,0 [23,0-
30,00 e 79 pacientes muito leves (MMSE = 25,0 [20,0-
30,0]) foram incluidos. Selénio (p < O,001) e uridina (p =
0,046) plasmaticos foram significativamente mais baixos
em pacientes com DA, com uma tendéncia semelhan-
te para os niveis plasmaticos de vitamina D (p = 0,094).
Além disso, o perfil de dcidos graxos nas membranas dos
eritrécitos foi diferente entre os grupos para varios aci-
dos graxos. O escore de rastreamento médio da MAN foi
significativamente mais baixo em pacientes com DA (p
= 0,008), mas né&o foi indicativo de risco de desnutri¢do.
Nenhuma diferenca expressiva foi observada para outros
micronutrientes ou outros parametros antropomeétricos.

Conclusao: Em pacientes sem desnutricaéo com DA
muito leve, niveis mais baixos de alguns micronutrien-
tes, um perfil diferente de acidos graxos nas membra-
nas eritrocitarias e uma leve, mas significativa reducéo
do escore de rastreamento da MAN foram observados.
Esses achados sugerem que diferencas sutis no estado
nutricional estdo presentes ja em estagios iniciais da
DA e na auséncia de desnutricdo proteico-energética.
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Perdas sinapticas se correlacionam intimamente com
alteracdes cognitivas na doenca de Alzheimer e repre-
sentam um novo alvo para intervencdo. Souvenaid® é o
primeiro composto nutricional criado para estimular a
formacdo e a atividade sinapticas na doenca de Alzhei-
mer leve submetido a um longo programa de desenvol-
vimento de doze anos. A relativamente grande quan-
tidade de dados clinicos disponiveis para Souvenaid®
€ incomum para um produto de nutricado. O composto
nutricional contém acidos graxos poli-insaturados 6me-
ga-3 (dcido docosahexaenoico e acido eicosapentaenoi-
co), uridina (monofosfato de uridina) e colina, que sdo
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precursores nutricionais necessarios para a sintese fos-
folipidica da membrana sindptica, junto aos fosfolipidios
e outros cofatores. Souvenaid® tem demonstrado benefi-
cios cognitivos em pacientes com doenca de Alzheimer
leve, mas nao em pacientes em estagio leve a moderado.
Dois ensaios randomizados, duplo-cegos, controlados
(duracéo de 12 e 24 semanas) em pacientes com do-
enca de Alzheimer leve, ndo tratados com inibidores da
acetilcolinesterase e/ou memantina, demonstraram que
o produto é bem tolerado e melhora a performance de
memoria episddica. A ingestao didria de Souvenaid® nao
esteve associada com qualguer efeito indesejavel e/ou
interacdo medicamentosa e nenhum deles foi previsto.
O corrente ensaio de 24 meses patrocinado pela Unido
Europeia - LipiDiDiet - em individuos com doenca de
Alzheimer prodrémica esta avaliando os beneficios po-
tenciais de Souvenaid® na memoaria e para desacelerar a
progressao para deméncia de Alzheimer. Se o compos-
to nutricional induz a sinaptogénese e melhora a funcédo
sindptica, pode oferecer beneficios em outra situacdo
clinica caracterizada pela neurodegeneracdo. Algumas
pesquisas estdo em andamento e planejam avaliar po-
tenciais beneficios mais amplos de Souvenaid®.

Traduzido por: Breno Alvares de Faria Pereira
CRM: 6128-GO
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